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@ D6riv68 de TRH» leur procddd de preparation et ies compositions ptiannaceutlques qui les 
contiennent 

@ L'invention conceme les d^riv^ de fonnule g6n6rale (I) : 

HN — CH — CO — NH — CH — CO — M — CH — CO — NH2 (I) 

dans laquelle : 

A repr^sente avec les atomes de carbone et dazote avec lesquels il est 116 un groupement cycloami- 
dique, td que d^fin! dans la descriptbn, 

B repr§sente avec les atomes d*azote et de carbone avec lesquels II est lid une structure polycydique 
sabjr6e telle que d^nie dans la description* 

R repr6sente un atome dliydrog&ne, un groujpement allcyle inf6rieur ^ventuellement substltuS, un 
groupement Omidazol-4-yl) mdthyle ^vantuellenient substitu6, un groupement (pyrazol-a-yO m6ttiyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) m^thyle dventuellement substitud, 

leurs dnantiom^res, dlastdrddsom&res et 6plm6rBS ainsi que leurs sels d'addltion d un acide phannar 
ceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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«»nll&H peptidlques. leur procfiiU de prtparalion et tes 

composftKMisphannaceuBqiiesqullesconHennent 

vJl^d^^JSSS^^J^"™'" choDneigique exerce une Influence WnSfique majeure 

d««^^sontd6fi«ente lois du vieanssementc&^bral etsonttts vuln6rables loisde n«Jadi^dS 
nirabves aigu^ ou progresswes teOes que la dSmenoed-AbheimeretPaccldent vasadalre c6rtbraL 

« «sl«ndued4flatai«ou en exaoeibantreffet central d-unagonistechd&^^^ 

^outefoisJaTlWapportfedefefonexogfenerestepeuacUvedufaildesa degradation r^^^ 

. choi^sresTi^^TJr^^ 

'^f*^"*'^ "^"^ '^"^ '^^^'s FRZ187.155. 2^7^16. 2^66.515 et 
dans lesquete ie reste pyroglutamyle est remplac6 par un autre reste d-adde h6t6recyclique car- 
ST.! r f "T'*"" antk»nvulsh,antes et antkl6pressives. Enfin. le brevet 

dtortdes pepMes dans lesquels le resta prelinamide estremplac* parunestnicture bicydlqua sab^lfo^ 

a> PratKiuementaucuneacBvitSloraquTIs sort adminfetrfe par vole orate. «s.cesoenvesnonl 
teur^^!^^?*.*,^! •f**"^ " Partcun&ement int&essants par llntenste de 

S^Et^feS*^" "ST'rr^"" cholinergique pulsque ces prep„«& s'exe.Snt jusi?L d^ 
?^.*'*'L'*??"*^*«««»''«**'aT»Wadmlnlstr6e enr«6renceetdefa8on beauooup plus wolonate 

W les compost de Tinvention peuvent am§liorer les perfbrmances mnfeiques et oognitives ardce d 
la facBj^on sUnu«an6e choltaeiglque et noradrtneigique. Is sont done uties pour^SSS 
comporten«ntauxetconstilutifeassocifeauvieffll8semertetauxmaladiesd6^^^ 
30 naloulasddroseamyotrophiquelaterale. «. « uaumaasme spi- 



HN ~ CH — CO — NH — CH — CO — H — CH — CO — HH2 



(I) 



dans laquelle: 

A reprteente avec les afDinss d'azote et de cart)one avec lesquels U est 116 : 

- un gTDupement 2-oxoperhydrDazepln-7-yl 

- un greupement 2-oxoperhydroazoctn-&7l 
45 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-y! 

- un groupement 2-Qxoperhydroa3»cin-ia.y| 

- un groupement 2-Qxo.2,3.4.746trahydroben20leJa2epln-7-yl 

- un groupement 2kixo-2.3 A746trahydrot)enzoIdlazepln^^^ 

- un groupement 2-oxo-2^ A746trahydrol)en2oIc] a2epin-7^ 

- 2-azablcydo 1^2.1] heptane, 

res'^S^S^^JSSJT'"'^"''"'^*"'^"'^ 

ss - perfiydroindole, 

- pertiydraisoindole, 

- indoOne, 

- isoindoilne, 



2 



EP0462884A1 



- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoiefne, 

- 1,2,3,4-t6trahydroquin6l^lne. 

- 1,2,3.4-t6trahydroi&oquinol6ine, 
5 - cydopenta [bj pyrrolidine, 

- pyirdidine 6ventuelleinent substitu6e parun ou deuxgroupements allies (C1-C4) lin^aires ou lamrfids, 

- pip6ridtne, 
-thiazofidine. 

R repr^nte: 
10 - un atome d'hydrog&ne 

- un groupement allcyle (Ci-Ce) iin^aire ou ramifi^ ^ventuellement substitud par un groupement amino ou 
un groupennent guanldino, 

- ungroupementfimidazd-4-yOm6thyle6ventueIlenientsubtitu6suri^^^ parunradical 
aOcyle (Ci-C^) iin^alre ou ramifii, 

IS - un groupement (pyrazol-3-yl) nn^thyle, 

- un groupement (pyndin-2-yO m^thyle 6ventuel!ement substitu^ par un groupement amino, 

leurs dnantiom^res, diast6r6oisom&res et 6pim6res, ainsi que leurs sels d'addition h un acide phanna- 
ceutiquement acceptable. 

ParmI les addea pharmaceuGquement acceplables, on peut citer d titre non limitatif, ies acides chlorhy- 
20 drique, sulfiirique, taitrique, mal61ique, fumailque, Qxalique. methane aulfonlque, camphorique, eta.. 

Llnvention s*6tend aussi au proc6d6 de preparation des d6riv6s de fonnule (I) caract6r1s6 en ce que Ton 
prot^e la fonction amine d'un amino-acide de fbrmule (II), dont on a ^ntuellement s6par§ les isomtes par 
une technique dassique de separation : 



35 



m — CH — C02H (II) 

B 



30 dans laqueHe B a la m6me s^nification que dans la formula (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle ^ sous ractfon d'un r6actif approprl6 pour conduire k un 
derive de fomuile (IIQ 



P — N — CH — CO2H (III) 

U 



40 dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment. sur lequel on fait reaglr, k une temperature 
comprise entre -15 et O^'C, en presence de tri^ylamlne, le chlorofomniate d'ethyle puis I'ammoniaque, pour 
conduire e un derive de formule (IV) : 



^ p — N — CH — CO — NH2 (IV) 

SO dans laquelle B et P ont la mfime signification que precedemment, que Ton d6protege par un proc6de approprie 
comme par exemple Paction de radde cMorfiydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
racetate d'ethyle dans le cas ofl P » tBOC ou par hydrogenafion calalytique dans le cas oO P^Z, pour conduire 
e un derive de fonnule (V) : 
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10 



15 



HM CH CO NH2 



flj — CH. 



tBOC — NH — CH — CO2H 



(VI) 



m«Me#venluenementsubstitu6Ll'und«aSrf»^, radical n*x,. un gioupement (linidazoM-yi) 

9roupementamJnopnrt4g6parexemptep^„„S£SS2,S^ 
mule{VII): *^ "*'*''^*''''''™»^".P»rcon^ 



30 



40 



55 



tBOC-KH-^^CO-M-CH-CO-KHH (VII, 

action de Paeide chlorydilque gazeux *p«mTl^^^ ''«' *Pn>»9e ensuHe par 

tfahyle pour condute 4 S cteSSr^i^ST ^ ^ " 

H2N - CH - CO -p.H -CO ~NH2 (vm, 

«1AC^S 3(139.1963): ""^'^W'**P'a*N0aiS0»«A2IMMERM*N 

■ 



HH — CH — CO — OR" "'■ ' '■ (IX) 
» dans laqueneR" est un radical succinimide pour conduire: 



- ou bien : 

sub';2J?j;i?s^aSr^^^^ 
2^n^«;eau£t.Kru:,^s^ir^^^^ 

4 un dinv6 de foimule pg 



4 



EP0462884A1 



HN — CH — 00 — NH — CH — CO — N — CH — CO — MH2 W 



dans le cas oCi Aet B ont la mSme signiflcatton que dans la fonmule (I) et R' est un groupement alkyle (Ci-C^ 
linSalre ou ramifid substitud par un groupement amino prot6g6 ou guanidino prot^6 ou R' est un groupe- 
10 ment (pyr1dln-2-yl) m^thyle substitu6 par un groupement amino prot6g6, 

dont on s6pare, si on te d^lre, les isom&res selon une technique dassique de separation et que 
Ton d^prot&ge par hydrog6nation catalytlque, par exemple, pour condulre d un d6riv6 de fonmule (I), dont 
on s6pare 6ventueltement les Isom^ selon une technique dassique de separation puis, si n^cessalre 
que Ton Iransfbrme en seA d'additton k un adde phamiaceutiquement acceptable. 
IS Les compost de fomiule (1) possMent des propriety phanmacologiques Int^ressantes qui se manifestent 
avec une intensity tr§s sup6rieure et k des doses bien inf^rleures d celles des d^te de I'art ant^rieur. 

Ainsl, d&s les doses de 0.1 & 0,3 mg/l<g, les d^riv^ de Ilnvention facDitent la neurotransmission choliner- 
gique centrale d'une part en restaurant la capture de choline d haiite affinity, param^tre limitant de ia synth^e 
d'aod^choline. lorsque celled:! est rendue d^ficiente expdrimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
20 effets chdinergiques centraux d'un agonlsfe muscarinlque. 

Aux mtaes fiaibiss doses, ces d6riv68 fadlitent la neurotransmission noradr6nerg1que centrale en s'oppo- 
sant ^ ia parte des reflexes de retoumement et des capadtSs de vigOance induite par un agonlste a2, la xyla- 
zine. 

Cette double fadlitation permet aux dSriv^s de I'lnvention de fiavorlser d feible dose les capadt^s mn6si- 
25 queset les faculty d*attentk)net motivation. 

La pr6senta invention a 6galement pour ot){et les compositions pharmaceutiques renfennant comme prin- 
dpe actif au moins un compost de formule gdnMe (I) ou un de ses sels d'additton k un adde phanmacdo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou piusieurs exdpients ou v6hicules inertes, non 
toxiques. 

30 Panmi, les compositions phamiaceutiques selon r invention, on pouna dter plus particuli^rement celles qui 
conviennent pourradministration oraie, parentSraie, nasale, les comprimte simples ou dragSifi^, les compri- 
m6s suUinguaux. les sachets, les paquets, les g^iules, les giossettes. les tablettes. les suppositoires, les cr^ 
mes, pommades. gels dermiques, etc. 

La posdogie utHe varie selon Pfige et ie pdds du patient, la nature et la 86v6r!t6 de raffedion ainsi que la 
35 vole d'administration. 

Ceile-d peut &re oraie. nasale, rectale ou parentSrale. D*une mani^re g^n^e. la posologie unltaire 
8'6chelonne entre 0.05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
Kluslrent Ilnvention et ne la limitent en aucune fagon. 

Les abrdviations utilis6es dans les exemples sont les suivantes : 
40 - A2EP d la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyl, 

- AZOC d la place de 2-<)xoperhydroazodn-8-carbonyl, 

- AZON k ia place de 2-oxopertiydroazonin-9-<:arbonyl, 

- AZEC k la place de 2-oxoperhydroazedn-1 0-carbonyl, 

- a^xoBzAZEP d la place de 3-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-1H-2-benzazepin-1-Garbonyl dont ta formule d^ve- 
45 loppte est la suivante : 



5D 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



50 




I 

" H 

- (N**le)Hls & la place de l-m^histidyle dont la fonnule d^veloppte est la suivante : 

CO- 

^"v^CH2>CI^ 



rr 

w y 



NH . 

w U 

- (NPLMe)His d la place de 34Ti6thyIhistidyle dont la fbrmule d6velopp6e est la suivante : 

^3 co- 



rn - 




- Hte d la place de histldyle, 
■ Leu S la place de leucyle, 

- Lys d la place de lysyle, 

' Arg d la place de arglnyie, 

-Glyd la place de glycyle. 

• Pyra k la place de (P5ffazol-3-yl)aIanyle, 
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- AmPyri k la place de (4-arrunopyridin-2-yOaianyle, 

- ABH k la place de 2-azabicydo [2^1.] heptane-3-carfoonyl, 

- Pro ^ la place de proiyle, 

- BOC & la place de butoxycarbonyle, 

- Z & la place de benzylaxycarbonyle, 

- ABO k la place de 2-azabIcyclo 12^] octane-3-cart>onyl, 

- PHI k la place de pertiydroindole-2-carbonyl, 

- THIQ k la place de 1^^,4-tetrahydroisoquinol6Tne-3^carbonyl, 

- ThIaPro k la place de 4-thlaprolyle, 

- Lys/x k la place de c-N-ben^oxycarbonyle-lysyle, 

- Afg/NQ2 k la place de N-nttro-arginyle. 

EXEMPLE 1 : A2EP^S)(N'^lle)Hi8-(1S»3S,4I^H.NHi "Isomdre A" 
Stade A : Ester zdtM de N-hydroxysucctnlmlde de 0%»S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponrfication selon la m6titode dScrite par E. PERROT1 et coll. (Ann. 
Chinu Rome. 56, (11), 1358. 1966} de Pester 6thytique correspondant lui-mgine obtenu selon la m§thode 
dtoite par CJ. LU et F.F. BUCKE {CA. ^ 1108^ sont plac^ dans un tried de 500 ocv^ muni tfun ther- 
momfetre, et d'une garde k chlonjre de caldum et contenant 150 cm^ de t6trahydro1iirane anhydre. 

L'ensemble est refroidi dans de I'eau glacte. 20 mmoles de N-hydroxysucdnlmide dissoutes dans 100 art* 
de t6trahydrofurane anhydre sont alors additionnfees sous agitation puis 20 mmoles de dlcydohexylcarbodil- 
mlde. L'agitation est maintenue 1 8 heures en lalssant Pensemble revenir k temperature ambiante. Apr&s fatrar 
lion de la dlcydohea^wte fonn6e, le produtt attendu est obtenu par Evaporation du filtiaL 

Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZEP-(S)(N^Me)Hi8-(1S^,4R)ABH-NH2 

En utifisant la mfithode de couplage peptidlque d6crite par G.W. ANDERSON et I.E- ZIMMERMAN 
(JAC.S., B5, 3039, 1963), on felt r6aglr 20 mmoles de (S)(N^Me)His-(1S.3S.4R)ABH-NH2, dichlorhydrate 
dtoit dans la demande de brevet firangals 89.08672 avec 20 mmoles du compost obtenu au stade A 

Apr^s trailement usuel et purification par chromatographle sur gel de sBice en utillsant comme «uant un 
melange d!chlorom6thane/m6thanol/ammonlaque dans les proportions 90/10/1, on obtlent le produit attendu. 

Rendement: 78% 

Stade C : AZEP-(S)(N^Me)Hlsp(1S^^rqABH-NH2 "isomftre A" 

Le melange disomferes obtenu au stade pr6c6dent est s6par6 par dJHP preparative sur oolonne Lidiro- 
prep RP-18 en ulilisant comme 6luant un mfilange eau/ac6tonltri!e/ac!de ac§tique dans les proportions 
97,5/2,5/0,1 . Les isom6res, nomm6s "A" et "B" par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme d'ac6- 
tates qui sont transfomi6s en leurs bases par passage sur r6sine Amberlite IRA 93, puis Evaporation et lyo- 
philisation. La puretE lsom6rique du produtt attendu est vErifi6e par CLHP. 

Pouvoir rotatoire : la]a^ • 26,8*' (c= 1 %, 6lhanbl) 

Microanalvse 6l6mentaire : 



EXEMPLE 2 : AZEP-{S)(N^Me)Hls-(1S,3S,4R)ABH-NHa "IsomEre B" 

Les stades A B. et C sont Identiques k ceux de I'exemple 1. L'isomfere "B" est obtenu au stade C, aprEs 
Elutton de Hsomdre ' A' de I'exemple 1. 



CalculE 
Trouv6 



58,59 
58.31 



7,02 
7,43 



19,52 
19,49 
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Resonance Mam^tinup Wucl6alrp du Proton {D2O) 



to 



IS 




CO — NH — CH / 



H3C 
f 



CH2 g H2NCO 




2S 



30 



3S 
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a 6 = 7,5 ppm (lH,s) 
b 5 = 7,0 ppm {lH,s) 
c 5 = 5,0 ppm {1H,m) 
d 6 = 4,6 ppm (1H,m) 
e 6 = 4,2 ppm (2H,m) 
£ 6 r 3,6 ppm {3H,s) 
£ 5 = 3,0 ppm (2H,d) 
h 5 = 2,8 ppm (1H,m) 
i 6 = 2,4 ppm {2H,m) 
16 = 1,7 ppm (12H,m) 

BCEMPLE 3 : A20CKS)(NvMe)HIH1S,3S^R)ABH-NH, Tsomd 
Stode A : Estsr aclhf^ de N-hydra^ succinimide de (R^) AZOC-OH 

Rendement :99% 

Sta<to B : (IVS)A20CKS)(I»W«e)HIH1S^S^yABH-NHj 

r^HSi^l^^^^l^ ''"^"^^ ^' "»feen remplacantresteracBvS de (R.S)AZEP^H par 
Rendement : 63% 

«5 StadeC:AZO(HS)(N^Me)HIH1S^^R)ABH.NHjTsoin*»A- 

I.-, ^ T*?^ * s6paralion et de purfficafion des Isomfercs est la mSme que ceHe employte au stade C de 
rexemple 1. dtantentendu que les isom&es "A* et -B" sontainsi noiranSs par onJre de sortie de colonn& 
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Microanalyse 6l6mentaire : 



Calculi 
Trouvi 



C ? 

59 M 
59,38 



H % 
7,26 
7,39 



EXEMPLE 4 : AZOC^S)(N^Me)HfH1S.3S/4R)ABH-NH2 "isom&ra B" 



N % 
18,91 
18,72 



10 Les slades A, B et C sont identiques k ceux de Fexemple 3. La mdfhode de purification de risomte "B", 
obtenu apr§s Glutton de risom^re "A", est la m6me que celle utiliste pour risomte "A" de rexemple 3. 
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Resonance Magnet ioue Nucl^aire du Proton (CDCI3) : 




a 5 = 7,27 ppm (1H,5) 

b S = 6,65 ppm (1H,s} 

c 8 s 4,90 ppm (lH,ffl) 

d 8 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 

EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)Hi8-(S)Pro-NH2 
Stade A : (R,S)AZEPKS)Hi8-(S)Pro-NH2 



e 6 = 3,63 ppm {3H,s) 
f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 
g 8 entre 2,45 et-2,20 ppra (2H,m) 
h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,m) 



En prDc6dant comme au stade B de Fexemple 1, mais en remplagant le (S)(N'-Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlortiydrate par le (S)His-(S)Pro-NH2. dlchloitiydrale, on obtient le produit attendu. 
45 Rendement ; 68 % 

Stade B : (S)AZEP.(S)Hi8(S)Pro-NH2 

La m^fhode de separation et de purification des isom^ est la m&me que celle employte au stade C de 
so rexemple 1 . Le solvant d'^ution utilise est un melange eau/aclde ac6tique dans les proportions 99,8/0^ Le 
ccxnpose de rexemple 5 est le premier sorti de la cdonne. 
Pouvoir rotatoire : [a}a» = - 36.4* (0 = 1%, ethanoD 
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Resonance Maengtio ue Huclealre du Profcon (CDCI3). 





H 



a 6 
b 8 
c 6 
d B 



7.5 ppm (lH,s) 
6,9 ppm (1H,s) 

4.6 ppm (1H,m) 
n,25 ppm (1H,ra) 



g 6 = 4,05 ppm (lH,m) 



f 6 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 6 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 5 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



EXEMPtE 5a : (S)A2EP-{S)His-(S)Pro.NH2 
StadeA:(S}AZEP-OH 

Le pfoduitattendu est obtemi apr&sd6rivatisation du (R,S)AZEP-OH pardeia (SX-)a-m6thyl-ben^am&ie, 
lecristanisafions du d4riv6 dans un melange actote d'6thyle/m6thanoI (90/10) puis hydrdyse. 

Le pouvoir lotatoire de I'acide 2-aminopiin6Iique obtenu aprte 5 heures de reflux en milieu chlorfiydrique 
concentrt du produitde d6riyatisation estcompar6 ^ celul de I'acide 2-aminopim§lique de configuration connue 
d6crit par R. WADE etColl. (JA.C.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de Tadde 2-{S)-aminopim6lique : [ah^ = + 21 ,5* (c = 1 %, HCLSN) 

n pennet de d^duire que Pisom&re obtenu de PA2EP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : raU» = + fe = 1 % Aftonni) 

Stade B : (S)AZEP-(S)HisKS)Pro-NH2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de Pexemple 5 mais en remplagant ie (R,S)AZEP-OH 
par le (S)AZEP-OH obtenu au stade pr^cident 

Les caradSrisfiques physlcochlmlques sont celles du compost de Fexemple 5. 

EXEMPLE 6 : (I^EPKS)Hls-(S)Pro-NH2 

1^ stades A et B sont identiques k ceux de Texemple 5. Le composfi de Texemple 6 est obtenu. apr^s 
6lution du compose de Pexemple 5. 
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Resonance Magnetioue Nucleaire d u Proton (CDCI3) 




a 8 = 7,5 ppm (lH,s) 
25 b 6 = 6,9 ppm {1H,s) 
c 8 s 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 5 = 4,05 ppm (1H,ra) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m} 



30 EXEMPLE 7 : AZEP-(S)Hi8-(1S.3S,4R)ABH-NH2 "isomdre A" 
Stade A : (R,S)AZEP-(S)Hi8-(1S,3S,4R)ABH44Ht 



35 



40 



En proc6dant comme au stade B de Texemple 1. mais en remplagant )e (S)(NNMe)His-(1S3S.4R)ABH- 
NH2, dlchlohydrate par le (S)Hfe-(1S,3S,4R)ABH-NH2. dichlorhydrate d6crit dans la demands de brevet liran- 
gais 89.08672, on obtient ie produit attendu. 

Le solvant d'Sution utOis^ pour ia separation des isom&res est un melange eau/acide ac^tique dans les 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 



45 



so 



55 
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Resonance Maen^tiQue Miir^ i eairg dn p^oi-^^ (CDCI3) : 



10 



IS 




^ ^^CO — NH— CH — CO — 



/ 



I 

CH2 f 



H2NCO 




30 



40 



a 6 = 7,55 ppm (lH,s) 

b 6 = 6,85 ppm (1H,s) 

o 5 = ii,8 ppm (1H,m) 

d 5 = i»,55 ppm (1H,m) 

£8 entre4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

£ 6 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,o) 

g 6 enta-e 2,4 et 2,1 ppm (2H,m) 

& 6 entre 1,9 et 1,2 ppm {12H,m) 

EXEMPLE 8 : AZEPHS)HIH1S,3S.4R)ABH4<Hi -feomdw B- 

Mieroanalvse a6mBntai». • 



45 



4D 



55 



Galeulg 
Trouvfi 



C J 
57,68 
57,99 



H f 
6,78 
6,57 



N % 
20,18 
20,40 



EXEMPLE 9 : A20<HS)HiHS)P«>4IH, "isomire A" 
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Resonance Magnetloue Nucl6atre du Proton (DMSO d6) 



8 h 



10 



18 




H 



a 5 = 7,55 ppo (1H,s) 
b 5 = 6,9 ppm {1H,s) 
c 6 = 4,6 ppn <1H,8i) 
d 8 entre 4,4 et 4,1 ppn (2H,ni) 

30 EXEMPLE 10 : AZOC-<S)Hi8-(S}Pro-NH2 "Isomdre B" 

L'isom^ *B* est obtenu, aprte 61ution de llsom&re "A" de Texemple 9. 



e 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,in) 
f 5 = 2,9 ppm {2H,Bi) 
a 8 - 2,05 ppm (2H,ni) 
h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,d) 
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RfesonaBoe Maragtlmp WnniA- ^ire d„ Pmfnn (dmsO dfi) : 



r 



-CO — NH — CH — CO — N 
I 

CH2 f 



H 




a 8 a 7,55 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,8) 

c 6 = 4,6 ppm (1H,m) 

i 6 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



S 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 6 r 2,9 ppm {2H,m) 

g 6 = 2,05 ppm {2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 11 : A20C(S)HiH1S,3S,4R)ABH-NH, Isomire A" 



Mu ^ ^f^-f"! "^"^ I'exemple 3 mais en remplapant au stade B le (S)(NMWIe)His^1S 3S.4R1ABH. 
aemoDn uBBse pouria s6paiaton des »»mdres est un melange eaufacide acfitique dans les proportions 
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Resonance Magn^tioue Mucl6aire du Proton (DMSO d6) 
1 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s> 
b fi = 6,9 ppm (1H,s) 
c 6 = 4,8 ppm (IH.m) 
d 6 = 4.5 ppm (1H,m) 
e 6 = 4,3 ppm (lH,m) 




f 6 = 4,05 ppm (lH,m) 

g 5 en t re 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,7 ppm (1H,m) 

i 6 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZ0C-(S)Hi8-(1S>3MR)ABH-NH2 Isom&ra B** 

Llsomte *B* est cbtenu, aprds 6iutIon de risomdre * A' de Texemple 11. 



R^sonanee MametlQue Nu cleaire du Proton (DMSO d6) 
1 



r' 



a 5 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 6 5 6,8 ppm {lH,s) 
e 5 s 4,8 ppm (1H,m) 
d 6 = 4,5 ppm {lH,m) 
e 6 = 4,3 ppm {lH,m) 



"CO — NH — CH — CO — ] 




I 

CH2 & 




H2NCO 



f 6 = 4,00 ppm (1H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,65 PE»n (lH,in) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

J 8entre 1,8 et 1,1 ppm {l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEPKS)(N^Me)His-(S)Pro-NHa "isomdro A" 

En proc6dant comme dans Pexemple 1 mais en remplajant au stade B le (S)(NNMe)His-<1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dkdilorhydrate par le (S){N^Me)His-(S)Pro-NH2, dicWorhydrate, on obtient ie produil attendu. 
(Solvant d'^lution : eau/actde ao&aque : 99^^) 



Resonance Magnebioue Nuclfeire du Proton (DMSO d6) : 



1 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,9 ppm {1H,s) 

c 6 entre 4,7 et 4,5 ppm {1H,m) 

d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (lH,[n) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (1H,m) 

f 6 = 3,6 ppm (3H,s) 

£ 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 6 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm {2H,m) 

1 6 entre 2,1 et 1,3 ppm {10H,m) 

EXEMPUE 14 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S)Pro4«H2 "isoindra B" 

Llsomte "B" est obtenu apr&s 6lution de risom^re *A' de Pexemple 13. 
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Rfeonanee ^fa gn6tiQ^e Nud^aire du Proton (DMSO dS) 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 6 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,m) 

e 6 entre 4,0 et 3,9 Ppm (1H,in> 

f 6 = 3,6 ppm (3H,m) 

g 6 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

i 6 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

X 5 entre 2,1 et 1,3 ppm {10H,m) 

BCEMPLE 15 : AZEP-(S)(Nn-Mo)His-(S)Pro-NHa Isomftre A" 

En pn)c6dant comme dans Texemple 1 mais en remplafant au stade B le (S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH. 
NHa, dichlorhydrate parle (S)(hP-Me)His-(S)Pro-NH2. dichlortiydrate. on obtient ie produit attendu. 
Rendement:84% 
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Resonance Mametioue Huolfatre du Proton (DMSO dfi) 



i 




a 6 = 7,5 ppm (IH.s) 

b 5 = 6,5 ppm {1H,s) 

c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 

d 6 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 6 s 3,95 ppm {1H,m) 

f 6 = 3,6 ppm (5H,m) 

g 5 entre 3tO et 2,6 ppm (2H,m) 

h 8 * 2,3 ppm (2H,m) 

1 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,ffl) 

E5CEMPLE 16 : AZEP:(S)(Nn-Me)HiHS)Pn>-NH2 "isomdre B" 

Llsomdre "B* est obtenu aprhs i§lufion de Tisom^re "A" de Pexemple 15. 
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Resonance Magnfetloue Nuclfealre du Proton (DMSO d6) : 



i 




h 




CO— NH — CH — CO — N (t 




a 6 = 7,5 ppn (lH,s) 
b 6 = 6,5 ppm (lH,s) 
c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 6 = 4,25 ppm (1H,m) 



f 6 s 3,6 ppm (5H,m) 

g 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 5 = 2,3 ppm {2H,m) 

i 6 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



e 6 = 3,95 ppm (1H,m) 

EXEMPLE 17 : AZEP-(S)ljau-(1S,3S,4i^ABH-NH2 Isomdre A" 

En procddant comme dans I'exemple 1 , mais en remplapant au stade B le {S)(NM^e)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NHa, dichlorhydrate parte (S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH2, chlorhydrate d^crit dans lademande de brevetfrangais 
89.08672, on obtient te produtt attendu. 

Le solvant d*6lution iiUlis6 pour ia separation des Isomferes est un melange dichlorom6lhane/in6tha- 
nOI/annmoniaque dans tes proportions 90/1 0/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalvse 6l6mentaire : 



Trouv6 



Calcule 



C % 
61,20 
61,66 



H % 

8,22 

7.99 



N % 
14,27 
14.14 



EXEMPLE IS : AZEP-(S)Leu-(1S,3S^R)ABIMIH2 "Isomftra B" 



L'isom^e "B" est obtenu aprds 61ution de Hsomte 'A' de Fexempte 17. 
Microanaiyse 616menta!re : 



Trouv6 



Caloul6 



C % 
61,20 
61,39 



H % 
8,22 
8,01 



14,27 
14,30 



EXEMPLE 19 : AZEP-(S)Leu*(S)Pro-NH2 "isomto A' 

En proc6danl comme dans Pexemple 1 mais en rempla^ant le (S)(N'^)HisK1S.3S,4FQABH-NH2. dichlor- 

19 
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hydrate par le (S)Leu-(S)PTo^<H2. chlorhydrate. on obtientle pioduitattBndu. 



Rendement:91 % 
Microanalvse a6mentain> • 



Calculi 59,00 8,25 
Trouv6 59,14 8,50 



N % 
15,29 
15,11 



BCEMPLE 20 : A2EP^S)U^^<S)P^o^JHJ "isomira B" 

L-feomSre "B" est obtenu aprte button de risom&e "A" de rexemple 19 

Calculi 59,00 8,25 15 29 

Trwve 59,33 8.35 i4;79 

EXEMPLE21:AZEPKS)Lys^S)Pro-NH,-Isoinft«A- 
Stade A : A2EPHS)Lyst{S)ProJ«H, -bomire A" 

Mu ^- IT^^'* ""™"^ ^ slade B de rexemple 1 . mate en remplacant le (S)(NMi^e)His-f1S as -iraarh. 

r^^U^^'^^'ZZ^^ isom^ est un m.an«e dic««.m«Hane/m..«- 
Rendement :77% 

Slade B : AZEPKS)Lys^S)P«).NH, -isomftre A" 

obtemi par dissolution dans Su p^tZZ^^ ' ^ 

MIcroanalvae afaientalre : 



N % 
18,36 
17,95 



C ? H ? 

Calculi 56,67 8,19 
Trouve 56,26 7,89 

EXEMPLE 22 : A2EP^LyMS)Pro^lH, -i8om»» B- 

LTsomfere -B" est obtenu aprte ^hition de nsom&e "A" de rexemple 21 
Microanahree a6mentaiB> • ^ *' 



NJt 

Calculi 56,67 8.I9 i8,36 

Trouvi 56.12 8,27 ,7,90 
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EXEMPLE 23 : AZEP-<S)Lys-(1S^^R)ABH-NHa Isomdre A" 
Stade A : B0C(S)Ly8/^1S^,4R)ABH-NH2 

5 En utilisant la technique de couplage peptidique d6crite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber, 103, 788, 1970) 
et le dimfithylfonnamide comme sotvant, on obtient h partir de BOC(S)Lys/i et de (1S,3S.4R)ABH-NH2, le pro- 
duit attendu apr6s puriTication sur gel de aDice (solvant d'61ufion : djchlorom^thane/m^thanol : 97/3). 
Rendement ;84% 

io Stade B : (S)Ly8/^1S^,4R)ABH-NH2, chlorhydrafe 

Le compost obtenu au stade A est dSprot6g6 dans de rac6tate d'6thyle chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
d O^C puis 18 heures d temperature ambiante. 

La produit atfendu est obtenu par filtration du pr6clpft6, lavage k l'6ther puis sSchage. 
IS Rendement ; 90 % 

Stade C : AZEP-(S)Lys/^1S^,4I^H*NH2 -isomto A" 

En proc§dant conime au stade A de Pexemple 21 mals en remplagant le (S)Lys/z-(S)Pro-NH2. trffluoroa- 
20 c&tate par le (S}Ly8<r<1S.3S,4F^H-NH2, chlortiydrate obtenu au stade precedent, on obtient le produit 
attenda 

Stade D : AZEP-(S)Lys-(1S^S,4R)ABH-NH2 *n5omdre A" 
25 La m^thode de ddprotection est la m6me que celle utflis^ au stade B de i'exemple 21 . 



30 



35 



40 



Resonance Magn4tiQue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 
f 




— NH — CH — CO — N 



(CH2)3 £ 
/ H2NCO 
H2N-CH2 




45 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,in) 
b 8 entre 4,2 et ppm (2H,nO 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm {2H,m) 



d 5 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



so EXEMPLE 24 : ArEP-(S)LysK1S,3S,4R)ABH-MH2 Isomdre B" 

Llsomte -B- est obtenu aprte d6protecti6n de risomftre B 6lu6 apr^s risom^re "A" au stade C de Pexem- 
ple23. 



55 
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10 



IS 



Resonance Magnetioue Wuclfaire rin Pr^».».. (0mSO d6) 
f 




r? 



— NH — CH — CO — 



H2NCO 



U:H2)3 f 

H2N-CH2 
e 




20 



a 5 entre et 4,4 ppn {2H,ia) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 5 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 5 = 2,6 ppm (1H,in) 

e 6 entre 2,4 et 2,2 ppm {2H,m) 

£6 entre 2,0 et 1,2 ppm {l8H,m) 



25 EXEMPLE 25 : AZEP.(S)ArgK1S^S^R)ABH.NH2 IsomSre A" 

^Z^^T^^f^'' effectuantia d^protecfiondugroupementarglnyle avantlas6paration des i^ferS'/? 

30 



35 



SO 



S5 
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Rfesonanee Magn^ttaue Mual6aire d u Proton (DMSO D$) 
f 



10 



IS 




CH2 e 
/ 

H2N — C — NH 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
25 b 6 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 6 s 2,65 ppm (lH,m) 

i 8 s 3,05 ppm (2H,m) 

£ 6 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 
^ f 6 entre 2,0 et 1,3 ppm {l6H,m) 

EXEMPLE 26 : AZEP-<S)Ar9-(1S^^R)ABH-NH2 "isom6ro B" 
^ Lisomte 'B' est obtenu apr^ ^lution de llsom^re *A" de rexempte 25. 

40 



4S 



so 
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10 



15 



2D 



2S 



40 



45 



Resonance Magnet ioup Mi. deaire dn Pi^nfr.^ (dhsq ugj 
f 




CO — NH — CH — CO — N 

(CH2)2 £ y 
I H2HCO 
^H2 e 

H2N — c — NH 
II 
NH 




a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, n) 
b 6 entre 4,15 et 4,00 ppm {2H,m) 
£ 6 s 2,65 ppm (1H,m) 



d 5 = 3,05 ppm (2H,m) 

e S entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : A2EP-G)y-(1S,3S,4R)ABIWW, "isomdiB A" 
» «r if^SSf*"* '^^rrt.f^''^ 23 (stades A. B. C) mais en templasanl au stade A le BOC(S)Lys/ 

Resonance KametinuB W uoiialre dn Pn» »»» (dmso Dfi) 




V? 



"CO — NH — 



H 




a 6 r 4,35 ppm {1H, m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,in) 
» £ 6 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 



CH2 ^ CO N 

-/ 
H2NCO 

d 6 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
I 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
£ 6 fentre 2,0 et 1,0 ppm (12H,n) 



EXEMPLE 28 : A2EP^yK1S^,4R)ABH.NH2 -isomdre B- 
55 Uisomfere "B- est obtenu aprte Glutton de risomte W de Texemple 27. 
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Resonance Magn^tlaue Nuclfeaire du Proton (DMSO D$) 




^ a 6 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 5 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 6 entre 4,2 et 3,9 ppm {2H,Syst.AB) 
22 d 6 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,0 ppmi (12H,m) 

30 EXEMPLE 29 : 3^xoBzAZEP-(S)(N'-Ms)His-{1S,3S,4R)ABH-NH2 Isom&re A" 

En pfoc6dant comme dans Pexemple 1 , mais en remplagant au stade A Pester 6thylique de (R,S}AZEP-OH 
par Pester m^thylique de (R,S) 3-oxoBzAZEF-OH obtenu selon la mdthode dtoite au stade A d partir de 
mSthoxy carbonyl-1 p t6tralone dtoit par M. PUENINGER et Coll. (Chera Ber. 108, 3286.1975), on obtlent le 
35 produit attendiL 



40 



45 



SO 



55 
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Rfeonanoe Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) 




a 6= 7,4 ppm (1H,s) 

b 6= 7,2 ppm (4H,ni) 

c 6s 6,85. ppm (lH,s) 

d 6= 5,05 ppm (lH,d) 

£ 6= 4,8 ppm (1H,m) 

f 6 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 

£ 6= 3,55 ppm (3H,s) 

h 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 

i 6 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3^xoBzAZEPKS)(N^)HIH1S,3S,4R)ABH-NH2 "isomto B- 
LTsomfere "B* est obtenu aprds 6lution de llsom^re "A" de Pexemple 29. 
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Resonance Magniblaue Muoleaire du Proton {CDCI3) 




a Sentre 7,4 et 7,2 ppm {5H,ni) 

b 6= 6,5 ppm (1H,s) 

c 8s 5,0 ppm (1H,d) 

d Sentre U,80 et 4,55 ppm (2H,m) 

e 6= 3,95 ppm {1H,d) 

£5= 3,45 ppm (3H,s) 

g 6 entre 3,1 et 2,4 ppm {7H,m) 

h 5 entre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-(1S,3S^I^H-NH2, "isomdra A" 
Stade A : N« N>^-DiBoc{R^)PyFa-OH 

43 mmoles de (R.S)Pyra-OH d6crit par R.G. JONES (J ACS.. 71, 3994-4000, 1 949) sent ajout6es d 100 
Id de dioxane et 86 ml de soude IN. Aprte refnoidissement entre 0 et S^'C, 18,8 g de ditert)uty(dicart>onate 
dans 50 ml de dioxane sont ajout^s en 30 minutes. L'agitation est maintenue 20 heures d tempSiature 
amblante. L'ensemble est neutralist par addition de 86 ml d'acide chlortiydrique IN et amen6 ^ sec. Le r6sidu 
est reprte par de l'6thanol. Aprte filtration du dilorure de sodium et Evaporation de Ptthanol, le r6sidu est fina- 
tement repris par 150 ml d'oxyde dlsopropyie. Aprte fiKiation et dvapvation, on obtient le prodult attendu. 

Rendement :98% 

Stade B : N« N>Vr DiBoc Pyra-(1$,3S,4R)ABH-NH2. "isomftre a" 

En utaisant la technique de couplage peptidique d6crite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Bar., 103, 
2034, 1970), on faXt r^gtr le pioduit obtenu au stade pr6c6dent avec le (1S,3S,4R)ABH-NH2. 
Les isom6res a et p sont s6par6s par chromatographie sur gel de sQIce. 
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Stade C : Pyra-(1S^,4I^H44.H2, cficAlortiydratB. -isom&re a" 

Le pioduit obtemi au stade B est dissous dans du dioxane dans lequel on fail passer un courant d-acide 
cwanydnque pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agKation 20 heuies. Le produE aftendu 
est obtenu par filtration, puts Iav6 pardu dioxane et s^& 

Rendentent :e=100% 

Stade D : (R,S)AZEP.Pyra.(lS^^R)ABH-NH2 Isomdre a" 

Mu P*?^^"^."^ Stade B de I'exemple 1 . mais en remplapant le (S)(NMWe)His^lS.3S.4R)ABH- 
NHa, dichlorhydrate par le prodult obtenu au stade pr6c6dent, on obtlent le produit attendu 
Rendement :6B% 

Stade E : AZEP.PyraH1S^4R)ABH-NH^ "isomdre A" 

Le inSlange dlsom^res obtenu au stade D est s^par^ par chromalDgraphie Ilqulde preparative sur siDce 
C.8 en ufflisantwmme dluant un melange eau/ac§tonitrile/acide ac6tique : 95/5/0.1. Les Isomferes nonunds 

.il n™T«^i! A ^ sont obtenus sous fomie d'actetes qui sont transfonn6sen bases 

par passage sur r^sme Amberiite IRA93. puis Evaporation et lyophflisation. 

Resonance Magnetio ue Hucleaire du Ppofcnn (DMSO Dfi) : 
h 




ft I 



CO — NH — CH — CO — N 

CH2 I S 
0 = C 




NH2 



a 5 = 7,5 ppm (1H, d) 
b S = 6,1 ppm (1H, d) 
£ S : 4,8 ppm (1H, n) 
d 8 = 4,6 ppm (IH, a) 
.6 6 entre 4,1 efc 3,9 ppm {2H, m) 
f 6 entre 3,2 eb 2,7 ppm (2H, m) 
£«= 2,65 ppm (IH, m) 
h 8entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 

EXEMPLE 32 : AZEP-PyFM1S<3S,4R)ABi+4(H2, Tsomire B" 

L» stedM A. B. C, D et E sort identiquas ft eeux de rexemple 31. L'isomire "B" est obtenu au stade E. 
aprte^hiQondellsomte'A'derexetnideSI. iu«usbubc 
Microanalvsea&nenlalrB : 
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C% H * N J6 

Calculi 57,68 6,78 20,18 

Trouv6 57,54 6,61 19,91 

EXEMPLE 33 : AZEP-l>yraK1S^i4R)ABH-NH2, "Isomdre C 

Les stades A, B, C. D et E sont identiques d oeux de rexemple 31 mais au stade C on uGIise risom^ "P" 
du N» DiBoc-Pyre-(1S,3S,4R)ABH-NH2 & la place de Ifsomte V. 
Microanalyse 61^entaire : 

C % H% U % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouv* 58,05 6,68 19,93 

EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-(1Sp3S,4iqABH-NH2, "isom&re D" 

Les stades A, B. C, D et E sont Identiques d ceux de rexemple 33. L'Isom&ne *D" est obtenu au stade E, 
aprte Nation de risomdre de I'exefni^e 33. 
M'icroanalvse 6l6mentaire : 

C% H 5t H J6 

CalculS 57,68 6,78 20,18 

Trouv6 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 ^ 38 : AZEP^PyrHIS^S^RJABH-NHap "isomdres A, B, C et D" 

EXEMPLE 39 : 1-o»>BzAZEP-(S)(NMyie)His-(1S^,4R)ABH-NH2, "isomdre A" 

En pioc6dant comme dans rexemple 1 . mais en remptagant au stade A I'ester ^thyllque de (R,S)AZEP-OH 
par I'ester 6thyiique de (R,S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu k partir de 2-carbethoxy-a-t6tralone dtoite par I. UGI 
et Cdl. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtient le produit attendu aprte separation des isom^es par chromato- 
graphie liquide (colonne de slice Cib, solvent d'ilution : eau/ac6tonitriIe^di6thylamine : 90/10/0,5). 

Rfesonance MamitiQue HuGl6aire du Proton fPMSO Dfi) : 
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£ H3C 

a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b 6 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 6 entre 4,75 et 4,6 pjan (IH, m) 

1 6 = 4,5 ppm (IH, m) 

e 5 = 3,9 ppm {1H, d) 

f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (IH, m) 

£ 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 6 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

1 Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLE 40 : 1-oxoBzAZEP-(S)(NvMe)HiM1S^^R)ABH-NHa, -isomim B" 
L'eomire "B" est obtenu aprte ^lution de risomdre "A' de Pexemple 39. 



Resonance Magnet loue H ucl^ire du Proton fPMSn nf j ) : 




& H3C 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

^ 8 s 6,8 ppm (IHp s) 

c 5 entre 4,75 et 4,6 ppm (IH, m) 

d 8 = 4,5 ppm (IH, m) 

e 6 = 3,9 ppm (IH, d) 

£ 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (IH, m) 

£6= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i Sentre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

i Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPL£S 41 et42 : 2<ixoBzAzEfMS)(NHyto)HM1S,3S,4l^^^ 

"isom^resAetB' 
EXEMPLES 43 et44 : AZON-(S)(Nt-Me)HiM1S.3S^RyABH-NH2 

Isom&resAetB* 
EXEMPLE 45 ot 46 : AZEC<S)(N^Me)Hi$-(1S,3S,4I^H4IH2 

"isomtesAetB" 
EXEMPLE 47 : AZEP-(S)(IIMHe)Hl8-(S)ABO^Ks, "isomftre A" 

Le piDdult atlendu est obtenu en proo6dant corraite dans Pexempie 1 mais en remplapant le 
{1S,3S,4R)ABH-NH2 par !e (S)AB0-NH2. 

Les isomdres "A' et "B" sont s§par^ par chromatographie liquide ( colonne de snice C^s* solvanl d*6lution : 
eau/m6thanol/di6thylainine : 80/20/0,1). 

Rfesonance Magnfetlaue Hucl^aire du Proton (DMSO Dfi) : 



31 



EP0462884A1 



10 



IS 




HgNCO 




f H3C 



20 



35 



a 5 r 7,5 ppm (IH, s) 

k 6 = 6,9 ppm (IH, s) 

c S = 4,85 ppm (IH, m) 

d 6 r 4,05 ppm {2H, m) 

e 5 = 3,8 ppm (IH, m) 

f 8 = 3,6 ppm (SH, 5) 

£ 6entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 6entre 2,4 et 2,1 ppm {3H, m) 

1 6entre 2,0 et 1,3 ppm (IH, m) 

EXEMPLE 48 : AZEP-(S)(N^Me)HisKS)ABO-NHa, "isomftre B" 

L-iMmfere •B" est obtenu aprfes 6!utlon de Pfeomfere "A" de rexemple 47. 

Resonance Magnetloue Wucleaire du Pro ton fPMSO DAl 



40 



45 



SO 



55 
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i 




£ H3C 



a 8 s 7,5 ppm (1H, s) 

b 6 = 6,9 ppm (IH, s) 

c 5 = n,85 ppm (1H, m) 

d 8 s 4,05 ppm (2H, m) 

e S s 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H, s> 

£ Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 8entre 2,4 et 2,1 ppm {3H, m) 

1 Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEPHS)(NMyie)Hi8-(2S,3aS,7aS)PHI-NH2. "isomdra A" 

Le prodult attendu est obtenu en proc6dant comma dans I'exemple 1 mais en remplagant le 
(1S.3S.4R)ABH-NH2 par le (2S,3aS,7aS)PHI-NH2. 

Les isomdres 'A* et "B' sont s§par6s par chromatographie liquide ( odonne de silice Ctst isolvant d'Sution : 
eau/ac6tonltr9e/acide ac^tique : 97,5/2,5/0»1). 

Microanalyse 6{6mentalre ; 





C % 


H f 


M % 


Calcule ' 


60,24 


7, 47 


18,33 


TrouvS 


60,66 


7,33 


18,06 



EXEMPLE 50 : AZEP-(S)(INMe)His^,3aSJaS)PHI-NH2r "isomdre B" 

Llsomto "B^ est obtenu apr&s dlufbn de risomte "A" de fexemple 49. 
Microanalyse 6l6mentaire ; 





C % 


H % 


H % 


Calcule 


60,24 


7,47 


18,33 


Trouv6 


60,34 


7,17 


17,91 
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EXEMPLE 51 : AZEPKS)(N'-Me)Hls-THIWWa 

EXEMPLE 52 : A2EP^S)(N^Mo)Hte.ThlaPre-NHi 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE LINVENTION 

EXEMPLE 53 : Dfificit cholbMigique par naieose baifctturiqus eiwz la Souris 

KO %) etrepreduetiblede la capture de choline sodlunMl6pendante (HACU). La diminution de cefecteurnmi- 
tert de la ^Bitea de I'aci^choline tSmolgne de rmhibition de la neurotransmission cholinergique. systtoie 
Stroftementnnpliqui dans les fbnctionsmn&iques. 

Lorsqu-ene est administr6e simultan&nent aveo le pentobarbital, ia -IRH s'oppose i la baisse de FHACU 
I^'^E''*:::^^^' (lOmgflcg 

a la baisse de I HACU m&ne sTBs sont adminislrfe par vole IP 30 minutes avant le d^denchement de la nar- 
cose : 

Cwnpose de I'exemple 1 : (3 mg/kg) : -6l,l t 

(1 mg/kg) : -25,5 f 
Cc«npos6 de I'exemple 5 : (0,3 mg/Kg) : -31, i % 
Compost de I'exenqple 10 : (1 mg/Kg) : -50,8 % 

EXEMPLE 54 : TramUaments a roxoMmorina Chez la Seuris 

Administrto i la dose de 0,5 titglkg par voia IP. roxotrimorine. agoniste muscarinh|ue non select? MrMj. 
wrtralhe des ^pt6mes cholineigiques d'etre centrale, tels que les tremblements. Chez les ananaux 
ttmolns. le maximum d-effrt tr^morigfene est observe apr&s 15 minutes et cat effet disparait totalement en 45 
a 60 minutes. 

L'administration de 7RH (10 mgrtcg IP), 30 minutes avant celie d'oxotrgmorina, potentiallse les tremble- 
ments (+50 %) d leur acmte dlntensitS (15 mbiutas) mab ne lea pidonge que Ws peu (15 minutes : +20 %^ 
La dose minima acfive est de 5 n^/kg. 

Dans lesmfemes conditions, lescomposfedennveriflonexercentaussllemftme effet potentfaHsateurmals 
a doses mnima actives beaucoup phis falbles et cet effet persiste encore 60 minulss apite mriectkm d-oxo- 
Wmorma Abisl, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compost de I'exemple 1 : 0,3 mg/l^ 
Compos* de I'exemple 5 : 0,1 mg/Kg 

Lorsque le dglai entre les adminislrations du produit «tudi6 et de roxcdrtowrine est aOonga, la TRH ne 
poienbalise plus les tremblements mesurte a racmfe, si elle est adminisiite 60 minutes avant Pagonlste mus- 
cannique. alois que les d&fv& de Hnventton demeurent acffe mSme sTDs sont admbiisirte 1 50 mimjtes aupa- 

EXEMPLE 55 : InhEiition du rtflexe de retoumement ft la xyiazine chez le Rat 

L'administration d'un a2 agoniste central, la xyiazine, chezle Rat entree la perte du r^flexe de retoume- 
iront des animaux. Cet effet est antagonist par la yohimbine (a2 antagoniste) et par les agents fedBtant ia 
liberation de noradrenaline. 

La TRH antagonise Peffet de la xyiazine et la dose efficace 50 est pnjche de 1 0 mgykg IP. Dans les m6mes 
conditions, les DE50 des composts des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0.1 et 0,3 mg^g. 

Les d6rlv6s de Hnvention facflitent doncia neurotrananisston noradreneigique bisque ceBe^ est inhlbte 
pr§aiabIemenL 
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Composition phannaceutique 
EXEMPLE56: 

Formule de pr6paration pour 1000 comprimis dos^ ft 10 mg du compost de I'&cemple 1 : 



Compose de I'exen^le 1 10 g 

Hydroxy propyl cellulose r ^ 8 

Amidon de bl6 10 g 

Lactose 100 g 

StSarate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

Revendications 

1/ Cofnposds de fofmule g6n6rale 0) : 

HH CH — CO — HH — CH — CO — N — CH — CO — MHz (I) 



danslaquefle: 

A repr^sente avec les afomes d'azote et de carbone avec lesquels 0 est n6 : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxopeitiydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazedn-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-t6trahydrobenzD[e]azepin-7-yI 

- un groupement 2-<xxo-2.3.6,7-t6trahydrobenzo[d]azepIn-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2^,6 J46trahydrot)enzf4cIazepln-7-yl 

B reprdsente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels 0 est Ii6 une strocture polyqrcfique choisie 
panmi les structures su'ivantes : 

- 2-azabicyclo [2^1] heptane, 

- 2-azabi(^o [2.2^] octane 6ventuellement substitu6 en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (CrC4) lin^aires ou lamSids, 

- pertiydroinddle, 

- pertiydrolsoindole. 

- indoOne, 

- isoindcdine, 

- pertiydroqu!nol6ine, 

- perfiydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,44£trahydroqulndl6ine, 

- 1 ,2,3.4-t6frBhydroisoquinol6lne, 

- cydopenia [b] pyrrolidine, 

_ pyrrolidine 6ventuellement substitute parun ou deux groupements alkyles (C1-C4) lindaires ou ramiriSs, 

piptridlne, 
-thiazolldlne. 
R represents: 

- un atome dliydrog6ne 

- un groupement alkyle (Ct-Cg) iin6aire ou ramtfii dventuellement substitud par un groupement amino ou 
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un 9roupement guanicfino, 

- un giDupement (pyrazoW-yl) m6thyle, 

leuis sels «f addihon a un adde pharmaceutiquement a^p^r «^ ains. que 

5f Compost selonfesrevendfcatfons let 2 qui est IeAZEP-/S^His^«?APf^ ^ a ^ . 



15 



20 



2S 



40 



SO 



SS 



P~N-J_C02H ^ni) 
dans laqielle B et P ont la mSmesigrtfioaeon que pi«c6deininent. 
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10 



18 



35 



40 



. — CH — CO — NH2 (V) 

U 

dans laquelle B a la mdme signification que dans la foimule (I), dont on s6pare, si on le souhaite, les isomtos 
par une technique dasslque de separation, qui est coupl6 avec un deuxitoe amin&'adde protSg^ de formule 
(VO: 



tBOC — NH — CH — COgH <VI) 



dans laquette R' repn^sente un atome d'hydrogfene, un groupcment alkyle (Ci-Cg) linSaire ou ramifl6 6ventuel- 
lement substitud par un groupement amino prot^g^ par exemple par un radical benzyloxycarbonyte (Z) ou un 
groupement guanidino lui-m&ne prot6g6 par exemple par un radical nitro, un groupement Cunidazol-4-yl) 
mdthyle dvantuellement 8ubstttu6 sur run des atomes d'azote par un radical alkyle (C1-C4} lin^aire ou ramifid. 
un groupement (pyrazol-3-yl) mSthyle. un groupement (pyridln-2-yl) mSthyle ^ventueilement substilud par un 
groupement amino protdgS par exemple par un radical b^i^axycarbonyle, pour oonduire ^ un d6riv6 de Ibr- 
muIe(VII): 



25 tBOC NH — gH — CO — N — CH — CO — NH2 ^^^^^ 

B 



CH — CO — N — CH 



30 dans laquelle R' et B ont |a m&me signification que pr6c6demment, dont on s6pare, si on te souhaite, les dias- 
terSoisom^es ou Snantiom&res par une technique dasslque de separation, 

que I'on ddprot^ge ensuite par action de I'adde chlorydrique gazeux dans un solvent anhydre comma par exem- 
ple le dioxanne ou rac6tate d'6thyie pour conduire d un d6riv6 de formule (VIII) : 



H2N 



CH — CO — N — CH — CO — NH2 ^^^^^^ 



CH — CO — N — CI 



dans laquelle R' et B ont la mSme signification que pr^cedemment, qui est coupl6 avec un trolsieme amino- 
aclde. prot6g6 de Ibnnule (DQ : 



(IX) 

— CH — CO — OR" 



dans laquelle R" est un radical sucdnlmlde pour conduire : 
50 - ou blen : 

k un derive de fbnnuie (I) dans le cas oO R' est different d'un groupement alkyle (Ct-Ce) lineaire ou ramifie 
sut)stitue par un groupement amino protege, ou guankiino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yO methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dasslque de separation puis, si neces- 
55 sake, que Ton transfbrnie en sel d'addltion h un adde pharmaceutlquement acceptable, 
ou blen : e un derive de fonntde PQ 
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HH-CH-CO-MH-CH-CO-N-CH-cO-MHa W 

(C,^ iiniabB cu ramifig substitu6 par un sroupement amino piDi£g6 ou guanhSno prot6g6 ou R- 

Pen T'l!'*^""*' """^ ^lassique des separation et que 

on 86paiB 6venluellement les jsomferes selon une technique dassique de separation puis, si ni(^»Z 
que ron Jransfbnne en sel d'addiSon k un acide phannaoeutiquenJ,t acceptS? "6«»aalre 
7/ Compositions pliarmaceutiques oontenant comma prindpe actif au moins un composi selon I'une quel- 
nontox)ques,pliannaceuliquementacceptables. vtsmcmes menes, 

WComposHions phaimaceutiques selon la levendication 7 contenant au moins un prindpe actif selon Pune 

"nvortementaux assoc.es au vieiOissement et aux maladies degeneratives du systfeme nen^ Sflw^ 
SS^iq^eT^r^"*'^^'''^''^*'*-^ 

Ravendications pour TEtat contraetant suivant : GR 

1/ Proems de preparation des composes de tbimule gSn^rale (I) : 



H» — CB — CO — IIH — CH— CO— »_CH-CO— NHj 



(I) 



dans laquelle : 

A repr^sente avec les afomes d'azote et de carbone avec lesquels 0 est n6 : 

- un giDupement 2-oxoperhydrDazepin-7-yl 

- un gioupement a-oxopertiydioazocin-S^ 

- un groupement 2-oxopertiydfoa2onfri-9-y! 

- un groupement 2-oxopertiydioazecin-1 0-yJ 

- un groupement 2H5XD-2,3,4,746trahydroben2o[e]a2epm-7-yl 

- groupement 2-oxo-2.3,6.7-t6trahydrobenzoId]a2epin-7.yl 

- un groupement 2-oxo-2.5.6,746trahydroben2Citclazepin-7-yI 

- 2-azab!cyclo 12^1] heptane, 

res'^s^o:r«r'"'^'^"'^'"'^'^^ 

- perhydroindole, 

- peifiydroisc^ndole, 

- indoHne, 

- isoindoline, 

- pertiyifroquindfilne, 

- peitiydroisoquinoleine, 

- 1 A3,4-t6trahydrDquinol6ine, 
- 1 A3.4-t6trahydrofeoquInoI6lne, 

- cydopenta M pyrrolidine, 

" pynolldine evenhiellement substftu^e par un ou deux groupements a&yles (CrC^ Iin6alres ou ramifi6s. 
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- pip6ridine, 
-thiazoRdine. 

Rrepr6sente: 

- un atome cThydrog^ne 

- un groupement aOcyle (Ci-Ce) linSaIre ou ramifi6 6ventuellement substitu6 par un groupement amino ou 
un groupment guanidino, 

- un gmupement (im!dazok4-yl ) mdthyle 6ventuellement substitu6 sur IHin des atomes d'azote par un radi- 
ca! alkyle (C1-C4) lindalre ou roxrvM, 

- un groupement (pyrazol-3-yf) m^thyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) m6thyle 6ventueIIementsubstitu6 par un groupement amino, 

leurs 6nantiom&res, diast6r6oisom6res et 6plm6res, ainsi que leurs sels ^addition d un acide phanna- 
ceutiquement acceptable, 

caract6f1s6 en ce que Ton protdge la foncfion amine d'un amino-acide de formule (II). dont on a ^entuellement 
edpart les isom&res par une technique dassique de separation : 

HN — CH — CO2H (ID 

dans laquelie B a la mfime signfficafion que dans la fomiule (Q. par un ladical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le ben^oxycarbonyle (Z) sous racfion d'un riactif appropriS pour conduire k un 
d6riv6defDnnule(llO: 



M — CH — CO2H (III) 



dans laquelie B et P ont la m&ne signification que pr§c6demment, sur lequel on feit r6aglr. d une temperature 
comprise entre -15 et 0«C, en presence de tri6tiiylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Pammonlaque, pour 
conduiTd d un d6riv6 de fovmuie (IV) : 

P — N — CH — CO — NH2 (IV) 
dans laquelie B et P ont la mSme signification que pr6c6demment, 

que I'on dSprotfege par un proc6d6 appropri^ comma par exemple Paction de I'acide chiorhydrique gazeux dans 
un solvent anhydre tel que le dioxane ou rac6tate d'^thyle dans le cas oO P = tBOC ou par fiydrogenation dans 
le cas ou P=Z. pour conduire k un der1v6 de formule (V) : 



HN — CH — CO — NH2 (V) 

dans laquetle B a la mSme significatiDn que dans la fonnde (I), dont on s6pare, si on le souhaite, les isom^res 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-adde protege de formule 
(VI): 
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tBOC— NH-|H — C02H ^^j, 
8™j»JJ»nt anmo p«ttg6 par exemple par un radical benzylaxycartxmyle. pour condulm i un d6riv6 K 



tBOC-NH-CH-CO-N-CH-CO-MHa (VII) 

ter6oIsom6iBsou6nanttoinferesparunetechni(pjedasslquBdes6para&^ «niesouna«e.lesdte8- 
pleledi(wanneoul-&c«atetf«hylepourconduireaund«rfcr6defbimile^^^ wmmeparexam. 

H2«-CH-C0-p.H-C0-NH2 (vill) 

(IX) 



HN — CH — CO 



OR 



II 



dans laqudle R» est un radical sucdnWde pour conduire : 
- ou bien : 

a en d^riv^ de formula (!) dans ie cas oO R' est difffirent tfun grDupementalkvIe (C^^ linAaim 

k un d6r1v6 defonnuie PQ 
HN — CH— CO— MH~CH— CO — M _CH 



CO — NH2 (X) 

B' 



{C^^ Imfero ou ramifii subsUu^ par un groupement amino protgg^ ou guanidinb mttefi ou R- Jh™ 
git«ipemenl(pyridta.2^ m6thyle substitug par un gn«ipement amS. prtS 
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dont on s6pare, si on le d6s!re, les isom&res selon une technique dasslque de separation et que 
I'on diprotdge par hydrogdnation catalytique, par example, pour oonduire d un ddrivd de fonnule (I), dont 
on 66pare dventuellenient les isom&res selon une technique dassique de separation puis, si n6c^aire 
que i'on transfomie en sel d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 PF0c6de de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A fomfie avec les atomes d'azote 
et de cart>one avec lesquels fl est lie un cyde 2-oxopertiydroazepine, leurs enantfomdres, diastereolsomeres 
et epimeres ainsi que leurs sels d'addition d un adde phannaceutiquement acceptable. 

Z! Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B fbime avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-azabicydo|2.2.1]heptane, leurs enanfiomeres. diaster^olso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition d un adde phannaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(N^e)Hls-ABH-NH2, ses 
enantiomeres, dtastereoisomeres et eplm&res ainsi que ses sels d'addition e un adde pharraceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2<«ne, (N«-Me)Hls le radical l-methylhis- 
fidyle, et ABH le radical 2-aza3-carbonyibi^doI22.1]heptane. 

5/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)Hls-(S)Pro-NH2> ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addiUon e un adde pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbony!-perhydroazepin-2-one, His le radical hisfidyie et Pro le 
radical prdyle. 

Revendieatlons pour I'Etat contractant suivant: ES 

1/ Precede de preparation des composes de fonnrmle generate (I): 

R ^ 

dans laqudle : 

A repr§sente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels a est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepih-7-yl 

- un groupement 2-oxopert^roazoctn-8-yl 

- un groupement 2-oxoperfiydroazonin-9-yl 
~ un groupement 2-oxoperhydroazedn-10-yl 

- un groupement 2-axo-2,3,4 J-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-^0-2,3,6 J-tetrahydrobenzo[d]azepin>7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yI 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels n est lie une structure pdyc^ique choisie 
paiihi les structures suivantes : 
-2-azabicydo [22.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2 ?] octane eventuellement substltue en posftion 1 et 4 par un ou deux groupements aiicy- 
ies (CrC4) lineaires ou ramifies, 

- pertiydrolndde, 

- peitiydrolsolndole, 

-Indollne, . i - . " - - — " 

- isoindoline, 

- pertiydroquinoieine, 

- perhydroisoquinolelne, 

- 1,2,3,4-tetrahydroqutndeine, 

- 1,2,3.4-tetrahydroisoquinoieine, 

- cydopenia 0>] pyrrolidine, 

- pyzrdidine eventuellement substituee par un ou deux groupements alkyles (C1-C4) lineaires ou rarrtifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 
Rrepr6sente: 

- un atome dliydrogene 
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- un grmjpement alkyle {O^C^ nn6aire ou ramifi6 ^ventueflement aibsffiu§ par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement CtmidazoM-yJ) m^thyle dventueOementsubstituisurrundes atomes d'azote par un radi- 
cal alkyle ((VC4) lin^ ou ramffiS, ^ 

- un groupement (pyrazoi-3-yI) m6tliyle, 

- un groupement ft^'din-a-yO mithyle 6ventuellement substitu^ par un groupement amino 

leure 6nantiom6res, dastMoisom^res et 6pim6res, ainsi que leuis sels d'additbn k un adds pharma- 
ceubquement acceptable, 

caract6ris6 en ce que Pon prot^e lafbnction amine d^un amino^de detbnnule(l1), dontonadvenfueHement 
separ§ les isomkes par une technque dassique de separation : 

HN — CH — CQaH j^jj 



dans laquefle B a la meme signification que dans la fomnule (I), par un radical profecteur (P) tel que le tert 
bitoqrc^ (tSOC) ou le benzyioxycarbonyle (Z) sous I'aclion rfun r^ctif approprid pour conduire k un 
derive de foimule (ill) : 



P — N — CH _ CO2H 



(III) 

B- 



dans laquelle B et P ont la mSme signrication que pr6cSdemment, suriequel on fait i6aglr. ft une temperature 
compnse entre -15 et 0«C. en prince de trttthylamine, le cMorofbnriate d'etbyle puis rammoniaque. pour 
conduire it unddriv^defbrmule (IV): ■•»H«",pour 

P_N — CH_C0— NH2 ^jyj 



dans laqueOe B et P ont ia mSme signification que piic&leinment, 

qi» Ton depn^e par un procM^ appropriS comme par exempie racUon de racide chlortjydrique gazeux dans 
un solvant anhydie tel que le dioxane ou rac^tate d'^thyle dans le cas o£i P = tBOC ou par hydrog&iation dans 
lecasoiiP»=Z, pour conduire a und6rfv6dBfannule(V): f J ^ nuans 



HM — CH — CO — NH2 



dans laquelle Bala meme signification que dansia fbnnule (I). donton86pare.«i onlesouhaite. lesisomkes 
par une technique dassique de sfipaiation, qui est ooupid avec un deuxitoie amino^de protege de fbnnule 



tBOC — NH — CH — CO2H J 
R' 

dans laqueDe reprtsents un atome d'hydrogfene, un groupement aD^e {C^-C^ lintote <hi ranufi^ 6ventue|. 
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lement substitu6 par un groupement amino prot6g6 par example par un radical benzyloxycarbonyle © ou un 
groupement guanldlno hiknftme protfigfe par example par un radical nitro, un groupement fimldazoM-yl) 
m6thyle ^ventueDement subslitu6 sur Pun des atomes tfazote par un radical aOcyle (Cf-C^ linfelra ou ramifi6, 
un groupement (pyrazd-S-yf) m6thyle, un groupement (pyridln-2-yl) mSthyle 6ventuellement 8ut)stifu6 par un 
groupement amino prot6g6 par exemple par un radical benzyloxycartwnyle, pour conduire & un d6riv6 de for- 
mule (VII). 



tBOC — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (VII) 



dans laquelle R' et B onl la m$me signification que pr6c6demment, dont on s^pare, si on le souhaite, les dia&- 
t6r6oisomferes ou 6nantiom6res par une technique dassique de separation, 

que Ton d^protfegeensuite par action de I'aclde chlorydrique gazeuxdansun solvent anhydre comme par exam- 
ple le dioxanne ou raoState d'6thyie pour conduire ^ un d6riv6 de fbnnule (VIII) : 



CH — CO — N — CH 



HgN — CH — CO — N — (JH — CO -r- NH2 (VIII) 

B 



dans laquelle R' et B ont la m6me signification que pr6c6demment, qui est coupl6 avec un Iroisifeme amino- 
adde, prot6g6 de fonnule (DQ : 



HN — CH — CO — OR" 



(IX) 



dans laquelle R" est un radical sucdniniide pour conduire : 

- ou bien : 

d un d6riv6 de fomtule (0 dans le cas oO R' est different rfun groupement alkyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramifl6 
subst)tu6 par un groupement amino prot6g6, ou guanidino prot6g6 ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yO mSthyle substltu6 par un groupement amino prot6g6, 

dont on s6pare, si on le ddsire, les isomferes selon une technique dassique de separation puis, si n^ces- 
saire, que Ton transfbrme en sel d'addition d un adde phannaceutiquement acceptable, 

- ou bien 

k un d6riv6 de formule (X) 



HN — CH — CO — WH — CH — CO — N CH — CO — NHg 

dans le cas oO A et B ont la mftme signification que dans la formule (I) et R' est un groupement alkyle 
(Ci-Cq) linealTB ou ramifi6 substitu^ par un groupement amino prot6g6 ou guanidino prot§g6 ou R' est un 
groupement (pyridln-2-yO mfithyle substftu6 par un groupement amino protSgd, 

dont on s6pare, si on le d6sire, les isomferes selon une technique dassique de separation ^ que 
I'on d6protfege par hydrog6nation catalytlque, par exemple, pour conduire d un d6riv6 de formule (0. dont 
on s6pare 6ventudlement les isomferes selon une technique dassique de separation puis, si n6cessalre 
que Ton transforme en sel d'addition k un adde phannaceutiquement acceptable. 
21 Procede de preparatton selon la revendlcation 1 des composes tels que A fbnme avec les atomes tfazote 
et de carbone avec lesquels U est lie un ^de 2-oxoperhydroazeplne, leurs enantiomeres, diast6r6oisomeres 
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el 6pim&Bs atnsi que leura sels <f addition k un adde phamaceutiqueinent aecepiabls. 

3/Proc^6de prtparation seton larevendlcation 1 descomp^ 
^1^^^^ rr"' a est M un cyde a«ablcydopL2.1]heptane. leuis 6nantiomires. diastMabo- 
mb^ et^m&es ainsl que leuis sels d'addition d un acide phaimaceufiquement accepiaUe " 

5/ Proc6d6 de preparation selon la revendicafion 1 du compost qui est le AZEP^S^His^S^PitwNH^ 
S?^^ reprtsentant le radical 7^onyl^)ertiydroa2epin.2^ne. His le radical histidyle et Pro le 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



60 



55 



44 



EP 0462 884 A1 



Ollicc ciupQ|i£eB 
dcs fafcvcti 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



EP 91 40 1624 



DOCUMENTS CONSIDERES COMM E PERTINENTS 



CaCctoric 



t awe i n i tmlinii , ca cas 4e besots. 



GLASSCMENTDCLA , 
DCMANDCClaLCLS) 



O.A 



EP-A-217 68B (AOIR ET CONPAfiNIE) 
* 1« docuBent en •ntier * 



1-8 



CQ7KS/D8 
A61K37/43 



TECHraOUES 



C07K 
AfilK 



U present rwtrt • etc ctabfi poor tootes ks tcvcsdieatioiis 



lA HAVE 



DO<raMiiBiHitUii 

25 SEPTBCRE 1991 



GRDENENDUK N.S.Ii 



CATlX;OBlE D£S DOCUMENTS CITES 

X : parUadiireneiit potiMst i lal seal 
Y : paitf coiiimtot miiImbc 4d cmibiiifl 
ntr« ^ocDtMOt la mine caHipiiie 
A • anUrc'fln tf c ha o l op^ac 

p.. 



T : iMarie ad priadpe 1 la tesc ic 



E: 



itta icdfaflt oo aprts c 
D:Gitt4iula4«aai)dlc 
L ; cM poor tabes laismu 



antiricsff.iubpiihWlla 



A : venire 4c la nteic faauUe, 4oanaeat c a i m| w ai » n> 



45 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



Applicant: FRICK, et al. 
Appl. No.: 10/734,573 
Filing Date: 12/12/2003 




Docket No. : DEAV2002/0087 US NP I 
PRIOR ART 



